This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a pfiut of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this dociiment are accurate representations of 
the originial documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACKBORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT . 

• SJCEWED/SLANTEb IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VmiY BLACK AND yiiTTE DARifc PHOIPS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY, 

As r^scaiinmg documents h^i// if (^r correct images, 
please do not report the images to tlie 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BU«S«l««>™' 



J 



Europaisches Patentamt 
Eur pean Patent Office 
Office europeen des brevets 



i 




® Veroffentlichungsnummer: 0 587 047 A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



® Anmeldenummer: 93114056.0 


© Int. CI.5: A61K 47/32, A61K 31/57 


@ Anmeldetag: 02.09.93 




Ein Antrag gemass Regel 88 EPU auf 


® Anmelder: JENAPHARM GmbH 


Berichtigung der Patentanspriiche 1-7 liegt vor. 


Otto-Schott-Strasse 15 


Uber diesen Antrag wird im Laufe des Verfahrens 


D-07745 Jena(DE) 


vor der Prufungsabteilung eine Entscheidung 


@ Erfinder: Oettei, Michael, Prof. 


getroffen warden (Richtlinien fur die Prufung im 


EPA. A-V. 2.2). 


Beethovenstrasse 30 


(§) Prioritat: 07.09.92 DE 4229820 


D-07743 Jena(DE) 


Erfinder: Osterwald, Hermann, Dr. 


® Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


Qillestrasse 13 


D-07743 Jena(DE) 


16.0a94 Patentblatt 94/11 


Erfinder: Dittgen, Michael, Prof. 




Heidenberg 35/37 


® Benannte Vertragsstaaten: 


D-99510 Apolda(DE) 


DE DK ES FR GB IT SE 





(S) Pharmazeutische Zut>ereitung auf Gestagen-Basls. 

(§) Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung auf Gestagen-Basis zum Einsatz in der sog. 
Hormone-Replacement-Therapie, d. h. zur Behandlung klimakterlscher Beschwerden, des Postmenopausen- 
Syndroms und der Osteoporose. Die Aufgabe der Erfindung besteht darin. durch Schaffung einer neuartigen 
Zubereitung eine verlustfreie und rasche Aufnahme des jeweiligen Gestagens zu ermoglichen. Die erfindungsge- 
mafle Losung besteht in der Einbettung des Gestagens in ein Carboxyvinylpolymeres oder dessen Neutralisa- 
tionsprodukt und der Herstellung eines engen Kontakts zum Resorptionsorgan. Unter die Erfindung fallen Gele. 
bezogene Arzneiformen. Salben, transdermale therapeutische Systeme und Formulierungen wie Tabletten, 
Dragees oder Kapsein, deren Umwandlung im Organismus ein Gel ergibt. Von der Erfindung werden solche 
Gestagens wie Dienogest, Chlormadinonacetat, Norgestimat. Lynestrenol, Levonorgestrel, Cyproteronacetat, 
Desogestrel, Gestoden sowie Norethlsteronacetat erfaBt. Die Carboxyvinylpolymere sind Copolymerisate aus 
einem oder mehreren Acryl- und bzw. oder Methacrylestern mit Acryl-. Methacryl-, Itacon-, Croton-, Malein- oder 
Fumarsaure. bei denen der Saureantell zwischen 2 und 50 %, vorzugsweise zwischen 5 und 25 % iiegt. 
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Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung auf Gestagen-Basis zum Einsatz In der 
sogenannten Hormone-Replacement-Therapie, d. h. zur Behandlung klimakterischer Beschwerden. des 
Postmenopausen*Syndroms und der Osteoporose. 

Seit langem ist bekannt, dafi mit weiblichen Sexualsterolden. den Ostrogenen, eine wirksame Theraple 
5 klimakterischer Beschwerden oder des Postmenopausen-Syndroms moglich ist. Daruber hinaus verhindern 
Ostrogene den Skelett-Abbau.. d. h. die Ausbildung einer Osteoporose nach Fortfall der kdrpereigenen 
iistrogensekretion in der Postmenopause. 

Bei oraler Einnahme endometriotroper Ostrogene, wie Ethinylestradiol, Estradiol und seinen Estern (z. 
B. dem Valerat) sowie von konjugierten Ostrogenen (einschliefilich Estronsulfat) oder bei parenteraler Gabe 
70 langwirksamer Estradiolderivate wird gegenwartig zu Recht der zyklische Einsatz von Gestagenen in der 
zweiten Behandlungshalfte (sequentiell) Uber 10 bis 14 Tage, analog denr> natOrlichen Menstruationszyklus 
gefordert. Dieser Forderung nachzukommen ist auch Aniiegen der Erfindung. Sofern der Uterus noch 
vorlianden ist und ein nornnaler Zyklus nnit 28tagigen Blutungen angestrebt wird. bewirkt der sequentielle 
Gestagenzusatz eine sekretorische Transformation des Endometriums mit einer regelrechten menstruellen 
76 Abstofiung der Schleimhaut. Mit dieser Empfehlung wird das Auftreten einer Endometriumshyperplasie mit 
azyklischen oder Dauerblutungen verhutet. Nach langzeitiger monophasischer Ostrogensubstitution ohne 
Gestagenzusatz kann es zur Entstehung eines Endometrium-(Corpus)-Carcinoms kommen. Das Risiko der 
Entstehung eines solchen Carcinoms ist nach US-amerikanischen Untersuchungen auf das 3- bis 12-fache 
erhoht, wenn nur Ostrogene ohne sequentiellen Gestagenzusatz verabfolgt werden. 
20 Alle bisher bekannten Untersuchungen zeigen, dafi ein sequentieller Gestagenzusatz uber 10 bis 14 
Tage die Entwicklung einer glandular-zystischen Hyperplasie fast immer vollstandig verhindert. Die Entste- 
hung eines Corpus-Carcinoms wird gegenuber unbehandelten Vergleichsgruppen um bis zu 78 % reduziert. 
Der Gestagenzusatz stellt also fiir das Endometrium eine echte. hochwirksame Carcinomprophylaxe dar. 
Bei Frauen in der Postmenopause. die eine Langzeitbehandlung ohne Beibehaltung des Menstruations- 
25 zyklus erhalten, wird eine kontinuierliche Substitution mit einem Ostrogen-Gestagen-Praparat empfohlen. 
Bei dieser Therapie wird die Gestagendosis so eingestellt. da6 nach 4 bis 5 Monaten eine Endometriums- 
atrophie und damit eine Amenorrhoe eintritt. Es wird angenommen. da6 auch diese Art der Substitution das 
Risiko eines Endometriumcarcinoms vermindert (0. LAURIT2EN. Gutachten zur Frage: ist bei Ostrogenme- 
dikation die Zugabe eines Gestagens erforderlich? 1992). 
30 Als Gestagene werden im Prinzip alle oral wirksamen Gestagene verwendet, die auch in verschiedene 
Kontrazeptiva Eingang gefunden haben. wie z. B. Chlormadinonacetat. Norgestimat. Lynestrenol. Levonor- 
gestrel, Cyproteronacetat, Desogestrel, Gestoden und Norethisteron bzw. dessen Acetat. 

In letzter Zeit wurde nachgewiesen, daB auch das naturliche Progesteron zur Pravention einer Osteopo- 
rose geeignet ist (J. R. LEE. Medical Hypotheses 35:316-318, 1992). 
35 Wahrend sich fur die Behandlung des Postmenopausen-Syndroms mit Ostrogenen. wie mit dem 17)3- 
Estradiol, transdermale therapeutische Systeme (TTS) bereits auf dem Markt durchgesetzt haben, gelang 
es bisher nicht in befriedigender Weise, auch das notwendige Gestagen In Form eines TTS zu applizieren. 
Es ist lediglich bekannt, Norethisteronacetat transdermal zu verabreichen, wobei in der zweiten Zyklushalfte 
taglich uber 4 Tage 0.25 mg Norethisteronacetat (NETA) aus einem TTS freigesetzt werden. Da das NETA 
40 neben dem Estradiol zu applizieren ist, muB aller 4 Tage das TTS, das das NETA neben dem Estradiol 
enthalt, erneuert werden, wobei die Freisetzung des Estradiol aus dem TTS durch die simultane Applikation 
des NETA verzogert wird [SCHENKEL, Plenarvortrag anIaBllch des 7th Congress of the European Associa- 
tion of Gynecologists (EAGO), 28.06.bis 01.07.1992 Helsinki]. 

Nachteilig bei dieser Art der Verabreichung ist weiterhin, da6 das NETA antiostrogene Wirkungen 
45 aufweist. die den Effekt der Hormone Replacement-Therapie (HRT) mit simultaner Ostrogengabe reduziert. 
Ferner sind mit der Anwendung von NETA androgene Effekte verbunden. die sich insbesondere im 
Auftreten von ohnehin in der Postmenopause auftretenden Virilierungserscheinungen auBern. Die Transfor- 
mationsdosis liegt fur NETA mit 50 mg/Zyklus relativ hoch, d. h. es muB im Vergleich zu anderen 
Gestagenen - deren transdermale Applikation bisher nicht gelungen ist - hoher doslert werden, um die 
50 notwendige Transformation des Endometriums zu bewlrken (KUHUTAUBERT: Das Klimakterlum. Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1987; siehe nachfolgende Tabelle). 
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Gestagen 


Tranformationsdosis 
(mg/2yklus) 


Qestoden 


3 


Desogestrel 


2 


Levonorgestrel 


6 


Norgestimat 


7 


Norethisteronacetat 


50 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, durch neuartige pharmazeutische Zubereitungen die 
Verabreichung des Gestagens, insbesondere eines von antlostrogenen und androgenen Wirkungen freien 
Gestagens, zu ermoglichen. Diese Zubereitungen sollen durch einen engen Kontakt zum Resorptionsorgan 
(Haut, Schleimhaut) die verlustfreie Resorption des Gestagens ermoglichen. 

Es wurde uberraschend wurde gefunden, da6 Gestagene, wie Dienogest, Chlormadinonacetat. Norgesti- 
mat. Lynestrenol, Levonorgestrel, Cyproteronacetat, Desogestrel, Gestoden sowie Norethisteronacetat und 
andere Gestagene, praktisch verlustlos und rasch aus Arzneiformen resorbiert werden, In denen sie In ein 
Carboxyvlnylpolymeres Oder dessen Neutralisatlonsprodukt eingebettet vorliegen und die in einem engen 
Kontakt mit dem Resorptionsorgan stehen. Dabei ist es wichtig, daB das Dienogest Oder das entsprechende 
andere Steroid In unmittelbarem Kontakt mit dem Caroxyvinylpolymeren oder dessen Neutralisatlonsprodukt 
vorliegt. Dies ist insbesondere der Fall bel Gelen, bezogenen Arzneiformen, Salben sowie transdermalen 
therapeutischen Systemen (TTS). Bel den Gelen kann die Formulierung auch zuerst als Tablette, Dragee 
Oder Kapsel vorliegen, die sich im Organismus im Ergebnis des Zerfalls in ein Gel umwandelt. 

Unter den erfindungsgemaB anwendbaren Carboxyvinylpolymeren werden Copolymerisate aus einem 
Oder mehreren Acryl- und bzw. Oder Methacrylestern mit Acryl-, Methacryh. Itacon-, Croton-, Malein- Oder 
FumarsSure verstanden. Der Saureanteil In diesen Copolymerisaten liegt zwischen 2 bis 50 %. bevorzugt 
zwischen 5 und 25 %. Die Carboxyvinylpolymere kOnnen mit Natronlauge, Kalilauge, Stickstoffbasen oder 
anderen basischen Substanzen ganz oder teilweise neutrallsiert sein, ohne daB der beschriebene Effekt 
beeintrachtigt wird. 

Die folgenden Beispiele erISutern die Erfindung in nicht beschrankender Weise. 
Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Bioadhasive Kapsel mit Desogestrel 

Arzneistoffe: 1 Kapsel enthalt: 

Desogestrel 0,2 mg. 

Hilfsstoffe: Polyacrylatdisperslon (Eudragit*^ E 30 D), Lactose, Kartoffelstarke, Natriumcarboxyme- 
thylstarke, Magnesiumstearat. Gelatine. Ethanol, Wasser, Farbstoff E 123. 

Herstellung: 

Desogestrel wird in mikronisierter Form der Mischung aus Lactose, Kartoffelstarke und Natriumcarbox- 
ymethylstarke zugesetzt. Auf dIese Mischung wird in der Wirbelschicht die gegebenenfalls verdUnnte 
Polyacrylatdisperslon aufgespruht. 

Im gleichen Arbeitsgang wird aus dieser Mischung ein Granulat geformt, das nach Zusatz des 
Gleitmittels Magnesiumstearat in bekannter Weise in Hartgelatinesteckkapsein eingefullt wird. 

Die Bioadhasion des In Darmflusslgkeit zerfallenen Arznelmittels (Schleim) betragt je nach Flussigkeits- 
angebot zwischen 80 und 480 Pa. Der Schleim haftet an der Darmschleimhaut. Der enthaltene WIrkstoff 
kann durch die Schleimschlcht diffundieren, In die Darmschleimhaut eindrlngen und systemisch wirksam 
werden. 
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Belspiel 2 

Bioadhasive Vaginaltablette mit Desogestrel 

5 Arzneisloffe: 1 Vaginaltablette enthalt: 
Desogestrel 0.12 mg. 

Hilfsstoffe: Polyacrylatdispersion (Acrylsaure-Acrylsaureethylester-Copolymerisat 20/80), Lactose, 
Kartoffelstarke. Natriumcarboxymethylstarke, Magnesiumstearat. 

10 Herstellung: 

Ein nach Beisplel 1, jedoch anstelle von Eudragit*^ mit einer 40 %igen Dispersion eines Acrylsaure- 
Acrylsauroethylester-Copolymerisates 20/80 hergestelltes Granulat wird, wie allgemein Ciblich, zu oblongen 
Tabletten mit einem groBen Durchmesser von 20 mm verprefit. Die Bioadhasion des Im Vaginalschleim 
15 zerfallenden Arzneimtttels (Schleim) betragt je nach Flussigkeitsangebot zwischen 100 und 500 Pa. Der 
Schleinn haftet bis zu 48 h an der Vaginalschleimhaut. Der enthaltene Wirkstoff kann durch die Schleim- 
schicht diffundieron. in tiefere Schichten eindringen und systennisch wirksam werden. 

Beispiel 3 

20 

Transilor mains tborAp^xitisches System (TTS) 
Arrnoisloff Desogestrel 
25 Herstotlung Das TTS wird aus zwei Ansatzen hergestellt: 



Ansatz 1 enthalt mg/TTS 


Desogestrel 


0.090 


Ethanol 


7.000 


Wasser 


5.000 



Ansatz 2 enthalt mg/TTS 


Eudragit L 100 


1.410 


Eudragit S 100 


1.410 


Farbstoff E 123 


0.020 


Glycerol 


0.500 


Wasser 


14.000 



Ansatz 1 und Ansatz 2 werden gemischt. Die Mischung in geeigneter Weise z.B. im GieBverfahren oder 
45 durch Rakelauftrag dunn ausgestrichen und zum Film getrocknet. Auf den getrockneten Film wird in dunner 
Schicht eine bioadhasive Haftschicht (z. B. aus dem envahnten Acrylsaure-Acrylsaureethylester-Copolyme- 
risat 20/80) aufgebracht, so daB ein Laminat entsteht. Danach wird das Laminat emeut getrocknet. 

Es ist auch moglich, das Laminat im sogenannten "Transfen/erfahren" durch Kalandrierung des Rimes, 
der die Arzneistoffe enthalt, mit einem geeigneten Haftfilm herzustellen. Die Haftschicht kann vor der 
50 Anwendung des Transdermalpflasters in bekannter Weise mit einer Schutzfolie bedeckt sein. 

Das Transdermalpflaster haftet auf der menschlichen Haut, auch wenn diese leicht behaart ist . Die 
Haftkraft betragt zwischen 100 und 500 Pa. Der enthaltene Wirkstoff kann durch den Haftfilm diffundieren. In 
die Haut eindringen und systemisch wirksam werden. 

55 Beispi I 4 

Bei Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung in Form eines in Aniehnung an Beispiel 3 
hergestellten Dienogest-TTS in Kombination mit Estradiol als Estradiol-Patch Oder als per oral applizierbare 
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Zubereitung von mikronlsiertem Estradiol wurden folgende Werte ermittelt: 
Freisetzungsrate Dienogest: 0.125 mg/Tag 
Peak der Freisetzung: 24 h nach Aufkleben des Pflasters 
Serumkonz. (radioimmunologisch bestimmt): 5 bis 15 ng/ml 
6 Frelsetzungrate (Estradiol-Patch): 0.05 mg/Tag 
Peak der Freisetzung: 48 h 
Serum konzentration 40 bis 50 pg/ml 

Bin Patch, der taglich 0.250 mg Dienogest freisetzt, ist fur die alleinige Behandlung im Rahmen der HRT, d. 
h. ohne Ostrogenkomponente, geeignet. Die Serumkonzentrationen liegen dann zwischen 10 und 20 ng 
10 Dienogest/ml. 

Im Gegensatz zu der aus dem Stand der Technik bekannten verzogerten Estradiol-Freisetzung bei 
Estradiol-Gestagen-Kombinationen als TTS mil NETA als Gestagen-Komponente wurde bei Applikation der 
erfindungsgemaSen Zubereitung im Vergleich der Freisetzungsprofile von getrennt applizierten Estradiol- 
und Dienogest-PatchGs mit der Kombination eines Dienogest/Estradiol-Patches keine negative Beelnflus- 

7S sung der Freisetzung bzw. Hautpenetration der Wirkstoffe festgestellt. 

Die direkte Osteoporose-Wirksamkeit von Dienogest wurde an einem experimentellen Osteoporose- 
Modell mit ovarektomierten weiblichen Ratten gepruft. Nach Ovarektomie stiegen die Hydroxyprolin- 
Serumkonzentrationen deutlich an. Die Behandlung mit taglich 1 mg Dienogest uber 14 Tage senkte 
statistisch signifikant die Hydroxyprolin-Konzentrationen auf das Niveau der scheinoperierten Tiere. Pro 

20 Versuchsgruppe wurden 8 Tiere eingesetzt. Histoiogisch wurde eine Hemmung der Osteoklasten durch 
Dienogest belegt. (Siehe Abblldung) 

Beispiel 5 

25 Dienogest-Salbe 

Arzneistoff: Dienogest 

1 g Salbe enthalt 0.090 mg Dienogest 

Hilfsstoffe: 

30 



Eudispert 


12.5 g(1) 


Tween 80 


5g(6) 


VE-Wasser 


125 g (2) 


Miglyol 


250 g (7) 


Glycerol 100 % 


50 g (3) 






NaOH 


3g(4) 






VE-Wasser 


59.5 g (5) 







(X) VE-Wasser = vollentsalztes Wasser 



Herstellung: 

(1) wird in dem Gemisch von (2) und (3) quellen gelassen, auf 45 *C erwarmt. Hierzu wird nach 
Anquellung die durch Hinzufugen von (4) in (5) erhaltene Losung langsam hinzugegeben. Nach 30sekundl- 
ger Dispergierung bei 20 000 U/Min. wird (6) hinzugefugt und anschlieBend bei gleicher Dispergierung 
innerhalb von 20 Min. zuerst das Dienogest und anschlieBend (7) zugegeben und intensiv vermischt. 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Zubereitung auf Gestagen-Basis. dadurch gekennzeichnet. daB sie zu einem Anteil 
aus einem Carboxyvinylpolymeren Oder dessen Neutralisationsprodukt besteht, in das das Gestagen 
eingebettet ist. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil des Carboxy- 
vinylpolymeren zwischen 0,5 und 50 %, vorzugswelse zwischenen 1 und 10 % betragt und daB das 
Carboxyvinylpolymere aus Copolymerisaten aus einem Oder mehreren Acryl- und/ Oder Methacryle- 
stern mit Acryl-, Methacryl-, Itacon-. Croton. Malein- oder FumarsSure besteht 



5 



EP 0 587 047 A2 



3. Pharmazeutlsche Zubereitung nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. daB die Copolymerisa- 
te einen Saureanteil zwischen 2 bis 50 % aufweisen. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Copolymerisate bevorzugt einen Saureanteil zwischen 5 und 25 % aufweisen. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Neutralisationsprodukte der Carboxyvlnylpolynnere mit Natronlauge, mit Kalilauge, Stickstoffbasen oder 
anderen basischen Substanzen ganz oder teilweise neutralisierte Carboxyvinyfpolymere darstellen. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach den AnsprQchen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Gestagen ein Steroid aus der Gruppe Dienogest, Chlormadinonacetat, Norgestimat, Lynestrenol, 
Levonorgestrel, Cyproteronacetat, Desogestrel, Gestoden sowie Norethisteronacetat darstellt. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die 
pharmazeutische Zubereitung aus Gelen, uberzogenen Arzneiformen, Salben, transdermalen therapeuti- 
schen Systemen oder anderen Zubereitungen besteht. die im Organismus Gestagene freisetzen 



EP 0 587 047 A2 




1^ 

CO 

in 



(19) 



(12) 



Eur pdisches Patentamt 
European Patent Office 
Off ice europ^en d s brevets 



(11) 



BP 0 587 047 A3 



europAische patentanmeldung 



(88) Verdffentlichungstag A3: 

15.01.1997 Patentblatt 1997/03 


(51) int CI ®- A61 K 47/32 A61 K 31/57 


(43) VerSffentlichungstag A2: 




1 6.03.1 994 Patentblatt 1 994/1 1 




(21 ) Anmeldenummer: 931 1 4056.0 




(22) Anmeldetag: 02.09.1993 




(84) Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: 


DE DK ES FRGB ITSE 


• Oettel, Michael, Prof. 


(30) Prioritdt: 07.09.1992 DE 4229820 


D-07743 Jena (DE) 
• Osterwald, Hermann, Dr. 


(71) Anmelder: JENAPHARM GmbH 
D-07745Jena (DE) 


D-07743 Jena (DE) 
• Dittgen, Michael, Prof. 
D-99510Apolda (DE) 



CO 

< 



(54) Pharmazeutische Zubereitung auf Gestagen-Basis 

(57) Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische 
Zubereitung auf Gestagen-Basis zum Einsatz in der 
sog. Hormone- Replacement-Therapie, d. h. zur 
Behandlung Ktimakterischer Beschwerden. des Post- 
menopausen-Syndroms und der Osteoporose. Die Auf- 
gabe der Erfindung besteht darin, durch Schaffung 
einer neuartigen Zubereitung eine verlustfreie und 
rasche Aufnahme des jeweiligen Gestagens zu ermOg- 
lichen. Die erfindungsgemdBe LOsung besteht in der 
Einbettung des Gestagens In ein Carboxyvinylpolyme- 
res Oder dessen Neutralisationsprodukt und der Her- 
stellung eines engen Kontal^s zum Resorptionsorgan. 
Unter die Erfindung fallen Gele, bezogene Arzneifor- 
men, Salben. transdermale therapeutische Systeme 
und Formulierungen wie Tabfetten, Dragees Oder Kap- 
seln, deren Umwandlung im Organismus ein Gel ergibt. 
Von der Erfindung werden solche Gestagens wie Die- 
nogest, Chlormadinonacetat, Norgestimat, Lynestrenol, 
Levonorgestrel. Cyproteronacetat. Desogestrel. Gesto- 
den sowie Norethisteronacetat erfaBt. Die Cartx>xyvi- 
nylpolymere sind Copoiymerisate aus einem oder 
mehreren Acryl- und bzw. oder Methacrylestern mit 
Acryf-, Methacryl-. Itacon-. Croton-. Malein- oder 
Fumarsdure, bei denen der Sdureantetl zwischen 2 und 
50 %. vorzugsweise zwischen 5 und 25 % liegt. 
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